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La presente invention a trait a un perfec— 
tionnement des proc6d6s de lutte contre les puces des 
mammif eres et notanunent des chiens et des chats. Elle a 
trait egalement a une nouvelle composition pour cet 
5 usage, sur la base d'une combinaison associant de fa<;on 
synergique des parasiticides d6jci connus. Elle a enfin 
trait a l'utilistion de tels parasiticides dejci connus 
pour la preparation d'une telle composition. 

Une nouvelle fammille d 1 insecticides a base 
10 de 1-N-arylpyrazoles a ete decrite dans les brevets EP-A- 
295 217 et EP-A352 944. Les composes des families definis 
dans ces brevets sont extremement actifs et 1 1 un de ces 
composes 

l-(2,6-Cl 2 4-CF 3 phenyl ]3-CN 4- [ SO-CF 3 ] 5-NH2 pyrazole, 

15 dont la denomination commune est fipronil, s'est avere 
particulierement efficace non seulement contre les 
parasites de culture mais egalement contre les ecto- 
parasites des mammif eres et notanunent, mais non exclusi- 
vement, les puces, les tiques, les mouches et les myases. 

20 On connait deja, par exemple, par le brevet 

US-A-5 439 924, des composes a effet ovicide et/ou 
larvicide pour les stades immatures de divers ecto- 
parasites. Parmi ces compose (IGR) figurent des composes 
regulateurs de croissance des insectes agissant soit en 

25 bloquant le developpement des stades immatures (oeufs et 
larves) en stades adultes, soit en inhibant la synthese 
de la chitine. 

L 1 invention se propose de perf ectionner les 
procedes de lutte contre les puces chez les petits 

30 mammiferes, et notanunent les chiens et les chats. 

L' invention a notanunent pour objectif 
d'utiliser des parasiticides deja connus pour preparer 
une composition extremement active contre les puces de 



ces animaux. 

Enfin, 1* invention a pour objectif une 
nouvelle composition ainsi preparee et destinee notanunent 
& lutter contre .les puces . - 

Par puce au sens de la pr&sente invention, on 
entericl' toutes les especes de puces parasites^ habituelles 

oil accidentelles de 1 1 oirdre des siphonaptdres , et 

■ ' \. . . • .•' ; --v ' ^ v\ 

notanunent les especes Ctenocephalides, notanunent felis 

et canis, les puces des rats (Xenopsylla cheopis ) v et de 

1 1 homme (Pulex irritans). *-.v 

La tres grande eff icacite du procede et de la 

composition selon 1 1 invention sous— entend non seulement 

une grande efficacit6 instantanee mais 6galement une 

efficacite de trfes longue duree apr&s le traitement de 

l 1 animal. 

L» invention a pour objet un proc6de de lutte 
contre les puces des petits mammif eres, et notanunent les 
chiens et les chats, caracterise en ce que 1 'on traite 
1' animal par depot cutane, de preference localise sur une 
faible surface (en anglais spot-on), en doses et propor- 
tions efficacement parasiticides, d'une part d 1 au moins 
un compose (A) appartenant & la formule (I), 




*13 
(I) 

dans laquelle : 

est CN ou methyle 
R 2 est S(Q) n R 3 



R 3 est alkyle ou haloalkyle 

R 4 represente un atome d' hydrogene ou d 1 halo- 
gene ; ou un radical NR 5 R 6 , S(0) m R 7 , C(0)R 7 , alkyle, 
haloalkyle ou OR 8 ou un radical -N=C(R 9 ) (R 10 ) 

R 5 et R 6 representent independanunent 1 1 atome 
d f hydrogene ou un radical alkyle, haloalkyle, C(0)alkyle, 
S(0) r -CF 3 ; ou R 5 et R 6 peuvent former ensemble un radical 
alkylene divalent qui peut etre interrompu par un ou deux 
heteroatomes divalents tels que l'oxygene ou le soufre 

R 7 represente un radical alkyle ou haloalkyle 

R 8 represente un radical alkyle, haloalkyle 
ou un atome d' hydrogene 

R 9 represente un radical alkyle ou un atome 

d 1 hydrogene 

R 10 represente un groupe phenyl ou heteroaryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atome 
d'halogene ou groupes tels que OH, -O-alkyle, S-alkyle, 
cyano, ou alkyle 

R^ et R 12 representent, independanunent 1 1 un 
de 1 'autre, un atome d' hydrogene ou d'halogene 

R 13 represente un atome d'halogene ou un 
groupe haloalkyle, haloalkoxy, S(0)qcf ou SF 5 

m, n, q, r representent, independanunent 1 1 un 
de l r autre, un nombre entier egal a 0, 1 ou 2 

X represente un atome d' azote trivalent ou un 
radical C-R 12 , les trois autres valences de 1 1 atome de 
carbone faisant partie du cycle aromatique 

sous reserve que, lorsque R 1 est methyle, 
alors R 3 est haloalkyle, R 4 est NH 2 , R^ est CI, R 13 est 
CF 3 , et X est N, 

et d 1 autre part, d 1 au moins un compose (B), 
de type IGR (regulateur de croissance d'insectes) . 

Une classe preferee de composes de formule 
(I) est constituee par les composes tels que R 1 est CN, 
R 3 est haloalkyle, R 4 est NH 2 , R^ et R 12 sont independam- 



ment l'un de 1 1 autre un a tome d'halogene, et R 13 est 
haloalkyle . 

Un compost de formule (I) tout particuliere- 
ment pr£f6r6 dans ^LLinveniion^ est le 1- f 2 , 6-C1-, 4- 
CF 3 phenjlj:3-CN 4-[SO-CF 3 ] 5-NH 2 pyraz^le,, dont la denomi- 
nation commune est fipr-onil. - N \^ Si 
, Parmi les composes (B) on peut cxter notam- 

ment les composes mimant les hormones juv6nilesy notam- 
ment : ,-. . V \\ 

azadirachtin - Agridyne 

diofenolan (Ciba Geigy) 

fenoxycarb (Ciba Geigy) 

hydroprene (Sandoz) 

kinoprene (Sandoz) 

methoprene ( Sandoz ) 

pyriproxyf ene ( Sumitomo/Mgk) 

tetrahydroazadirachtin (Agridyne ) 

et le 4-chloro-2-( 2-chloro-2-m«§thylpropyl )-5- 
( 6-iodo-3-pyridy lmSthoxy ) pyridi z ine-3 ( 2H ) -one 
et les inhibiteurs de la synthese de la chitine, notam- 
ment : 

chlorf luazuron (Ishihara Sangyo) 

cyromazine (Ciba Geigy) 

dif lubenzuron (Solvay Duphar) 

fluazuron (Ciba Geigy) 

f lucycloxuron (Solvay Duphar) 

f luf enoxuron ( Cyanamid ) 

hexaf lumuron (Dow Elanco) 

lufenuron (Ciba Geigy) 

tebufenozide (Rohm & Haas) 

tef lubenzuron ( Cyanamid ) 

t r i f 1 urn u r o n ( B ay e r ) 
ces composes etant definis par leur denomination commune 
internationale (The Pesticide Manual , 10th edition, 1994, 
Ed. Clive Tomlin, Grande-Bretagne ) . 
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On peut citer, egalement comme inhibiteurs de 
synth&se de la chitine des composes tels que le l-(2,6- 
dif luorobenzoyl ) -3- ( 2-f luoro-4- ( trif luorom^thyl ) ph6nyl- 
uree, le 1- ( 2 , 6-dif luorobenzoyl ) -3- ( 2-f luoro-4- ( 1 , 1 , 2 , 2- 
5 tetraf luoro6thoxy )ph6nylur6e, le l-( 2, 6-dif luorobenzoyl )- 
3-( 2-f luoro-4- trif luorom^thyl )phenyluree . 

Les composes (B) pr6f6r6s sont les mSthoprfe- 
nes, pyriproxyphenes, hydroprene, cyromazine, luf^nuron, 
et le 1- ( 2 , 6-dif luorobenzoyl ) -3- ( 2-f luoro-4- ( trif luoro- 
10 methyl ) ph6nylur6e . 

On pr6f6re que 1 1 administration des deux 
types de composes soit concomitante et de pr6f6rence 
simultan6e. 

On pr6f6re que le traitement selon l'inven- 
15 tion soit mis en oeuvre tous les deux ou, de pr6f6rence, 
trois mois chez le chien et le chat. 

De pr6f§rence, le traitement est conduit de 
faqron & administrer & 1' animal une dose de 0,1 & 40 et 
notamment de 1 ci 20 mg/kg pour le derive (A) et une dose 
20 de 0,1 A 40, notamment 1 a 30 mg/kg pour le compost (B). 

Les doses preferees sont de 5 li 15 mg/kg pour 
le compose (A) et de 0,5 h 15 mg/kg pour les composes (B) 
preferes, ou 10 ci 20 mg/kg pour les autres composes (B). 

Dans un autre mode de mise en oeuvre du 
25 procede selon l 1 invention, 1 1 application des composes (A) 
et (B) peut etre distincte et separee dans le temps. On 
pref^re alors alterner les applications avec un inter- 
valle, par exemple, de un mois entre deux applications, 
la premiere application etant faite, de preference, avec 
30 le compose (A) . 

On comprend que les valeurs de dose qui sont 
ainsi indiquees, sont des valeurs moyennes qui peuvent 
varier dans une large mesure, du fait que, dans la 
pratique, une formulation ayant des dosages definis en 
35 compose (A) de derive de type 1-N-pheny lpyrazole et en 
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compose (B) sera administree a des animaux ayant des 
poids relativement diff6rents. En consequence, les doses 
reellement appliquees se trouvent souvent inferieures ou 
superieures d'un .facteur pour atteindre 2, 3 ou 4 par 
5 rapport a la ^ dose pr^feree, sans -eiitrainer de risque 
toxique^pour 1 1 animal eh cas de surdosage,, et tout en 
conservant une efficacite reelle, eventueiiement de 
moindre duree, en cas de sous-dosage. * "\,^, 

L 1 invention a egalement pour objet- une 

10 composition, notamment pour la lutte contre les puces 
chez les petits maiwnif feres, caracterisee en ce qu'elle 
comporte d 1 une part au moins un compose (A) de formule 
(I) telle que definie ci-dessus, et d 1 autre part, au 
moins un compose (B) defini ci-dessus, en doses et 

15 proportions ayant une efficacite parasiticide pour la 
puce, dans un vehicule fluide acceptable pour l 1 animal 
et convenable pour une application cutanee, de preference 
localisee sur une faible surface. 

Une classe preferee de composes de formule 

20 (I) est constitute par les composes tels que R,, est CN, 
R 3 est haloalkyle, R 4 est HN 2 , et R 13 est haloalkyle. 

Un compose de formule (I) tout particuliere- 
ment prefere dans 1' invention est le 

l-[2,6-Cl 2 4-CF 3 phenyl]3-CN 4- [SO-CF 3 ] 5-NH 2 pyrazole. 

25 La preparation de composes de formule (I) 

peut etre faite selon 1 1 un ou 1 1 autre des procedes 
decrits dans les demandes de brevet WO-A-87/378 1 , 
93/6089, 94/21606 ou europeenne EP-A-0 295 117, ou tout 
autre procede relevant de la competence de 1 1 homme du 

30 metier specialiste de synthese chimique. 

Parmi les composes de type IGR enumeres plus 
haut, on prefere les methoprenes, les pyriproxyf enes , 
1 1 hydroprene , la cyromazine, le lufenuron, et le l-(2,6- 
dif luorobenzoyl ) -3- ( 2-f luoro-4- ( trif luoromethy 1 ) phenyl - 

35 uree. 



Les proportions, en poids, de composes de 
formule (I) et de compose (B) sont, de preference 
comprises entre 80/20 et 20/80. 

Le vehicule f luide peut etre simple ou 
complexe et il est adapte a la voie et au mode d 1 admi- 
nistration choisi . 

Les compositions pour application ponctuelle 
peuvent avantageusement comprendre : 

b) un inhibiteur de cristallisation, notam- 
ment present a raison de 1 a 20 % (P/V), de preference 
de 5 a 15 %, cet inhibiteur repondant au test selon 
lequel : 

0,3 ml d'une solution A comprenant 10 % (P/V) du compost 
de formule (I) dans le solvant defini sous c) ci-apr6s, 
ainsi que 10 % de cet inhibiteur, sont deposes sur une 
lame de verre h 20°C pendant 24 heures, k la suite de 
quoi on observe a l'oeil nu peu ou pas de cristaux, 
notamment moins de 10 cristaux, de preference 0 cristaux, 
sur la lame de verre, 

c) un solvant organique ayant une constante 
dielectrique comprise entre 10 et 35, de preference entre 
20 et 30, la teneur de ce solvant c) dans la composition 
globale representant de preference le complement & 100 % 
de la composition, 

d) un cosolvant organique ayant un point 
d 1 ebullition inferieur a 100°C, de preference inferieur 
a 80°C et ayant une constante dielectrique comprise entre 
10 et 40, de preference entre 20 et 30 ; ce cosolvant 
peut avantageusement etre present dans la composition 
selon un ratio poids/poids (P/P) de d)/c) compris entre 
1/15 et 1/2. Le solvant est volatil afin de servir 
notamment de promoteur de sechage et est miscible a l'eau 
et/ou au solvant c). 

Quoique ceci ne soit pas prefere, la composi- 
tion pour application ponctuelle peut eventuellement 
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comprendre de l'eau, notamment a raison de 0 a 30 % 
(volume par volume V/V), en particulier de 0 a 5 % . 

La composition ^ application ponctuelle peut 
aussi comprendre. un agent ant ioxydant destine a inhiber 
1 'oxydatiorv-S l 1 air, cet agent ^tM^notaniment present 
a raison de 0,005 ^^1? % (P/V), de preffeence de 0,01 a 
0,05 %. ; \ , ' - ^ - <: '\A' ] jy , 

Les compositions selon 1 1 invention destinees 
h des animaux de compagnie notamment chiens et chats, 
sont g6n6ralement appliquges par d6pot cutarig (en anglais 
"spot on" ou "pour on") ; il s'agit generalement d'une 
application localisee sur une zone de surface inferieure 
a 10 cm 2 , notamment comprise entre 5 et 10 cm 2 , en 
particulier en deux points et de preference localisee 
entre les epaules de l 1 animal • Apres depot, la composi- 
tion diffuse, notamment sur tout le corps de 1' animal, 
puis sSche, sans cristalliser ni modifier l f aspect 
(notamment absence de tout d§p6t blanchatre ou d 1 aspect 
poussi6reux) ni le toucher du pelage, 

Les compositions a application ponctuelle 
selon 1* invention sont particuli&rement avantageuses par 
leur efficacite, leur rapidity d 'action, ainsi que par 
l 1 aspect agr£able du poil des animaux aprfes application 
et sechage. 

Comme solvant organique c) utilisable dans 
1 1 invention on peut citer en particulier : 
1 • acetone, 1 ' acetonitrile , l'alcool benzylique, le 
butyldiglycol, le dimethylacetamide , le dimethylf ormami- 
de, l 1 ether n-butylique du dipropyleneglycol , I'ethanol, 
1 1 isopropanol , le methanol, 1 • ethyleneglycol monothyl- 
ether, 1 1 ethyleneglycol monomethylether, le monomethy 1- 
acetamide, le monomethylether de dipropylene glycol, les 
polyoxyethyleneglycols liquides, le propy leneglycol , la 
2-pyrrolidone, notamment la N-methyl pyrrolidone, le 
monoethylether de diethyleneglycol , 1 1 ethyleneglycol , le 



di«§thyphtalate, ou un melange d'au moins deux d'entre 
eux. 

Comme inhibiteur de cristallisation b) 
utilisable dans 1* invention, on peut citer en particu- 
lier : 

- la polyvinylpyrrolidone, les alcools 
polyvinyliques, les copolym&res d» acetate de vinyle et 
de vinylpyrrolidone, les poly<§thyl£neglycols , l'alcool 
benzylique, le mannitol, le glycerol, le sorbitol, les 
esters de sorbitane polyoxyethyl§n<§s ; la l<§cithine, la 
carboxym^thylcellulose sodique , 

- les tensioactifs anioniques tels que les 
st6arates alcalins, notamment de sodium, de potassium ou 
d' ammonium ; le st<§arate de calcium ; le st6arate de 
triSthanolamine ; l'abi6tate de sodium ; les sulfates 
d^lkyle, notamment le laurylsulf ate de sodium et le 
c6tylsulfate de sodium ; le dod«§cylbenz£nesulf onate de 
sodium, le dioctylsulf osuccinate de sodium ; les acides 
gras, notamment ceux d<§riv6s de l'huile de coprah, 

- les tensioactifs cationiques tels que les 
sels d 1 ammonium quaternaires hydrosolubles de formule 
N + R'R»R» »R»",Y- dans laquelle les radicaux R sont des 
radicaux hydrocarbones, Eventuellement hydroxy les, et Y* 
est un anion d'un d'acide fort tel que les anions 
halogenure, sulfate et sulfonates ; le bromure de 
cetyltrimethylammonium fait partie des tensioactifs 
cationiques utilisables, 

- les sels d» amine de formule N + R 1 R"R ' " dans 
laquelle les radicaux R sont des radicaux hydrocarbones, 
eventuellement hydroxyles ; le chlorhydrate d'octadecyl- 
amine fait partie des tensioactifs cationiques utilisa- 
bles, 

- les tensioactifs non ioniques tels que les 
esters de sorbitane, eventuellement polyoxyethylenes, en 
particulier Polysorbate 80, les ethers d'alkyle 



polyoxyethyl6n6s ; le stearate de polyethyleneglycol , les 
d§riv6s polyoxy6thylenes de l'huile de ricin, les esters 
de polyglyc^rol , les alcools gras polyoxyethyl^nes , les 
acides gras polyoxy6thyleh6s , r les copolym^res d • oxyde 

d ' 6thyl£ne;f et ^d 1 oxyde de propyl 6 neT^^-^ 

. . , .... 

^ - les tensioactif s >amphotferes ^tels que les 

composes lauryle substitues de la betaine, ou v un melange 
d'au moins deux d'entre eux. %X 

Comme cosolvant d), on peut citer en particu- 
lier : l'6thanol absolu, 1 • isopropanol , le methanol . 

Comme agent antioxydant, on utilise not ammant 
les agents classiques tels que : butylhydroxyanisole , 
butylhydroxytolufene, acide ascorbique, m6tabisulf ite de 
sodium, gallate de propyle, thiosulfate de sodium, 
melange d'au plus deux d'entre eux. 

Les compositions pour application ponctuelle 
selon l 1 invention se pr6parent habituellement par simple 
melange des constituants tels que pr6c6demment d^finis ; 
de mani&re avantageuse, on commence par melanger la 
matifere active dans le solvant principal, et on ajoute 
ensuite les autres ingredients ou adjuvants. 

Le volume appliqu6 peut etre de l'ordre de 
0,3 h 1 ml, de preference de l'ordre de 0,5 ml pour le 
chat, et de l'odre de 0,3 & 3 ml pour le chien, en 
fonction du poids de 1' animal. 

De fagon particulierement preferee, la 
composition selon 1' invention peut se presenter sous 
forme de solution, suspension ou Emulsion concentree pour 
une application ponctuelle sur une petite zone cutanee 
de l f animal, generalement entre les deux epaules (solu- 
tion de type spot-on). De fagon nettement moins preferee 
on peut prevoir des formes de solution ou suspension a 
pulveriser, de solution, suspension ou emulsion a 
deverser ou repandre sur l 1 animal (solution de type pour- 
on), d f huile, de creme, de pommade ou tout autre formula- 



# 
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tion fluide pour administration topique. 

De fagon avantageuse la composition prete & 
l'emploi est dos6e de 0, 1 h 40 mg/kg de compost (A) de 
formule (I) et 0,1 A 40 mg/kg de compost (B) . 
5 De preference une formulation dosee, prete a 

l'emploi, notanunent pour application ponctuelle (spot-on) 
contient 1 h 20 mg/kg, de preference 2 h 10 mg/kg de 
compose (A), notanunent le fipronil, et de 1 a 30 mg/kg, 
de preference 2 ci 10 mg/kg, de compose pref6r§ (B) ou 10 

10 a 20 mg/kg d 1 autre compost (B). 

De fagon avantageuse, on peut prevoir des 
compositions pretes h l'emploi, dosees pour des animaux 
de 1-10, 10-20, 20-40 kg, respectivement. 

Dans une autre forme de realisation, prevue 

15 pour une application s^paree dans le temps on peut 
realiser une composition sous forme d* ensemble (kit) 
rSunissant s6par6ment dans un meme emballage une composi- 
tion contenant un compose de formule (I), notanunent le 
fipronil et une composition contenant le compose (B) de 

20 preference le pyriproxyphene , chacune des compositions 
comportant un vehicule permettant son application 
cutanee. 

De preference, chacune des deux compositions 
est prevue pour une application locale ponctuelle (spot- 

25 on), et, de preference, un recipient contenant juste la 
dose necessaire est prevu pour chaque application. 

Ainsi, par exemple un ensemble peut contenir, 
dans un emballage, trois recipients contenant chacun une 
dose unique de composition de compose (A) et trois 

30 recipients contenant chacun une dose unique de composi- 
tion de compose (B), les recipients (A) se distinguant 
des recipients (B) par des marquages, des formes ou des 
couleurs, ainsi qu'une notice specif iant que les reci- 
pients (A) et (B) doivent etre utilises en alternance 

35 avec intervalle, par exemple, d'un mois, et en commen- 



gant, par exemple, par un recipient (A). 

Les compositions selon l 1 invention, notamment 
a application ponctuelle, se sont r<§velees extremement 
efficaces pour . le- t raitement — de tr^s longue duree des 
puces des r.maLnuni feres et notamment """"dFe^pgtits mammiferes 
tels que chiens et chats. \\ 

' La decouverte que le compose (A),Xtel que le 

fipronil, se dissous dans le s^bum pour recouvrir tout 
l 1 animal et se concentre dans les glandes sebacees; d'ou 
il est relargue progressivement pendant une tr§s longue 
duree, est une explication plausible de cette ef ficacite 
durable pour ces compositions, et pourrait peut etre 
aussi expliquer l 1 action durable du compose (B) associe. 

Elles pr6sentent Egalement une efficacite 
certaine contre d'autres insectes parasites et notamment 
les tiques et l'on comprend que 1 1 on peut etendre 
1 1 application de la composition selon l 1 invention au 
traitement d 1 ectoparasites , voire d 1 endoparasites pour 
lesquels la composition s'av^re presenter une utilite 
reelle et susceptible d'etre pratiquement obtenue, selon 
les criteres de 1 ' art vet6rinaire. 

Ainsi, par exemple, une composition & base de 
fipronil et de fluazuron peut egalement etre utilisee, 
notamment contre les tiques. 

Le cas echeant, la composition selon I 1 inven- 
tion peut encore comprendre un autre insecticide, et 
notamment 1 1 imidaclopride . 

L 1 invention a egalement pour objet l 1 utilisa- 
tion d'au moins un compose (A) de formule (I) et d'au 
moins un compose (B) de type IGR, tels que definis ci- 
dessus, pour la preparation d 1 une composition telle que 
def inie ci-dessus . 

D'autres avantages et caracteristiques de 
1 1 invention apparaitront a la lecture de la description 
suivante, faite a titre d'exemple non limitatif. 
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L 1 exemple de preparation de composition qui 
suit comporte, conune compose (A) de formule (I), le 
compose d6nomme fipronil. 

A titre d'exemple pour preparer une composi- 
5 tion a application cutanee locale selon 1 1 inventiion on 
peut avantageusement melanger les composants suivants : 
al - compost (B) a raison de 1 a 20 % (pourcentage en 
poids par volume P/V) 

a2 - compose (A) de formule (I), & raison de 1 & 20 % , 
10 de preference 5 & 15 % (pourcentage en poids par volume 
(PV) . 

A titre d'exemple les compositions selon 
1 1 invention comprennent les concentrations suivantes 
(P/V) de composes (A) et (B) dans un milieu liquide 
15 comprenant un representant de chacun des composants b / 
c, d. Le volume total est de 1 ml. 

Exemple 1 
fipronil 10 % 
20 pyriproxyphene 5 % 

Exemple 2 
fipronil 5 % 
pyriproxyphene 5 % 

25 



Exemple 3 
fipronil 5 % 
pyriproxyphene 2 0 % 

30 Exemple 4 

fipronil 10 % 
methoprene 30 % 



35 



Exemple 5 
fipronil 10 % 



1- ( 2 , 6 -di f luorobenzoyl )-3-( 2-f luoro-4- 
trif luoromethyl )phenuyluree 5 %. 

Des chats sont infestes avec 100 puces 
chacun, puis reinfestes tousles 10 jours. Simultanement 
ci la premiere manifestation ils regoivent une application 
cutan'ee locale,, a raisoh de 0/1 ml/kg de cla compositon 
sellon l'exemple 1, Deux mois apr4s le traitement et dix 
jours aprSs la dernifere infestation, aucune puce, n 1 est 

X"X 

d£tect6e et les oeufs collect^s se sont r6v61es\ non 
viables . v , 

Les chiens traites selon le meme protocole 
par des compositions selon les exemples 1 et 2 montrent 
la meme efficacite de traitement deux mois aprSs 1 'appli- 
cation de la composition. 



Hf fen t»Vjp 
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RE VE ND I CAT I QMS 

1. Composition contre les puces des petits 
manuniferes, et notamment les chiens et les chats, 
caract§ris§e en ce qu'elle comporte, d'une part, au moins 
5 un compose (A) appartenant a la formule (I), 




R, est CN ou methyle ; 

R 2 est S(0) n R 3 ; 

R 3 est alkyle ou haloalkyle ; 
20 R 4 represente un atome d f hydrog£ne ou d 1 halo- 

gene ; ou un radical NR 5 R 6 , S(0) m R 7 , C(0)R 7/ alkyle, 
haloalkyle ou 0R g ou un radical -N=C(R 9 ) (R 10 ) ; 

R 5 et R 6 representent independamment 1 1 atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, haloalkyle, C(0)alkyle, 
25 S(0) r -CF 3 ; ou R 5 et R 6 peuvent former ensemble un radical 
alkylene divalent qui peut etre interrompu par un ou deux 
heteroatomes divalents tels que l'oxygene ou le soufre ; 

R 7 represente un radical alkyle ou haloalky- 
le ; 

30 R 8 represente un radical alkyle, haloalkyle 

ou un atome d'hydrogene ; 

R 9 represente un radical alkyle ou un atome 
d 1 hydrogene ; 

R io represente un groupe phenyl ou heteroaryle 
35 eventuellement substitue par un ou plusieurs atome 



d'halogene ou groupes tels que OH, -O-alkyle, S-alkyle, 
cyano, ou alkyle ; 

et R 12 repr^sentent , ind^pendamment 1 • un 
de l'autre, un atome d 1 fiydrogfene . ou d'halog&ne ; 

" " F£ 13 repr^sente un atbma^d • halog&ne ou un 
groupie" haloalkyle , haloalkoxy , S ( O ) q CF 3 6u H SF 5 ; 

m; n, q, r repr^sentent, ind6pendamment 1 • un 
de l'autre, un nombre entier 6gal a 0, 1 ou 2 ;S\ 

X repr^sente un atome d 1 azote trivalent 6u un 
radical C-R 12 , les trois autres valences de 1 • atome de 
carbone faisant partie du cycle aromatique 

sous reserve que, lorsque R n est methyle, 
alors R 3 est haloalkyle, R 4 est NH 2 , R^ est CI, R 13 est 
CF 3 , et X est N, 

et d 1 autre part, au moins un compost ovicide 
(B), de type IGR r«§gulateur de croissance d'insectes, 
dans un vehicule fluide acceptable pour 1 • animal et 
convenable pour une application cutan6e. 

^ 2. Composition selon la revendication 1, dans 

laquelle le compost de formule (I) est tel que R 1 est CN, 
R 3 est haloalkyl^a^ R A est NH 2 , R ni et R 12 sont indepen- 
damment 1 1 un de l'autre un atome d'halog^ne, et R 13 est 
haloalkyle. 

3. Composition selon la revendication 2, dans 
laquelle le compost de formule (I) est le : 
l-[2,6-Cl 2 4-CF 3 phenyl] 3-CN 4- [ SO-CF 3 ] 5-NH 2 pyrazole. 

4, Composition selon 1 1 une des revendictaions 
1 & 3, caract^risee en ce que le compost (B) est un 
compose mimant les hormones juveniles, notamment : 

azadirachtin 
diof enolan 
f enoxycarb 
hydroprene 
kinoprene 
methoprene 
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pyriproxyf ene 
tetrahydroazadirachtin 

et le 4-chloro-2-( 2-chloro-2-m6thylpropyl )-5- 
( 6-iodo-3-pyridylm6thoxy ) pyridizine-3 ( 2H ) -one 
5 ou un inhibiteur de la synthese de la chitine, notamment 
: chlorf luazuron 

cyromazine 
dif lubenzuron 
fluazuron 
10 f lucycloxuron 

flufenoxuron 
hexaf lumuron 
luf enuron 
tebufenozide 
15 tef lubenzuron 

trif lumuron 

le l-( 2 , 6-dif luorobenzoyl ) -3-( 2-f luoro-4- 
( trif luorom6thyl)ph6nylur6e, le l-( 2 , 6-dif luorobenzoyl ) - 
3- ( 2-f luoro-4- (1,1,2, 2-t6traf luoro6thoxy ) >h6nylur6e , le 
20 1- ( 2 , 6-dif luorobenzoyl ) -3- ( 2-f lu<-\ o-4-trif luoromethyl ) - 
phenylur6e. 

5. Composition selon la revendication 4, 
caracterisee en ce que le compose de type IGR est choisi 
parmi les m^thoprenes, pyriproxyf 6nes, luf enuron, 

25 hydroprfene, cryromazine, et le 1- ( 2 , 6-dif luorobenzyl ) -3- 
( 2-f luoro-4 (trif luoromethyl )phenyluree. 

6. Composition selon 1 1 une des revendications 
1 ct 5 , caracterisee en ce que les proportions, en poids, 
de composes (A) de formule (I) et de composes de type (B) 

30 sont comprises entre 80/20 et 20/80. 

7. Composition selon 1 1 une des revendications 
1 a 6, caracterisee en ce que le vehicule fluide- et la 
concentration des composes (A) et (B) sont adaptes a une 
application cutanee locale ponctuelle. 

35 8 . Composition selon 1 1 une des revendications 
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R 3 est alkyle ou haloalkyle 

R 4 represente un atome d' hydrogene ou d 1 halo- 
gene ; ou un radical NR 5 R 6/ S(0) m R 7 , C(0)R 7 , alkyle, 
haloalkyle ou OR 8 ou un radical -N=C(R 9 ) (R 10 ) 
5 R 5 et R 6 representent independamment 1 1 atome 

d* hydrogene ou un radical alkyle, haloalkyle, C(0)alkyle, 
S(0) r -CF 3 ; ou R 5 et R 6 peuvent former ensemble un radical 
alkylene divalent qui peut etre interrompu par un ou deux 
heteroatomes divalents tels que I'oxygene ou le soufre 
10 R 7 represente un radical alkyle ou haloalkyle 

R 8 represente un radical alkyle, haloalkyle 
ou un atome d 1 hydrogene 

R 9 represente un radical alkyle ou un atome 

d 1 hydrogene 

15 R 10 represente un groupe phenyl ou heteroaryle 

eventuel lement substitue par un ou plusieurs atome 
. d'halogene ou groupes tels que OH, -0-alkyle, S-alkyle, 
cyano, ou alkyle 

R in et R 12 representent, independamment 1 1 un 
20 de 1' autre, un atome d 1 hydrogene ou d'halogene 

R 13 represente un atome d'halogene ou un 
groupe haloalkyle, haloalkoxy, S(0) q CF 3 ou SF 5 

m, n, q, r representent, independamment 1 1 un 
de l f autre, un nombre entier egal a 0, 1 ou 2 
25 X represente un atome d 1 azote trivalent ou un 

radical C-R 12 , les trois autres valences de 1 1 atome de 
carbone faisant partie du cycle aromatique 

sous reserve que, lorsque R., est methyle, 
alors R 3 est haloalkyle, R^ est NH 2 , R^ est CI, R 13 est 
30 CF 3 , et X est N, 

et d 1 autre part, d 1 au moins un compose (B), 
de type IGR (regulateur de croissance d'insectes). 

Une classe preferee de composes de formule 
(I) est constitute par les composes tels que R-, est CN, 
35 R 3 est haloalkyle, R 4 est NH 2 , R^ et R 12 sont independam- 
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1 a 7, caract^risee en ce qu'elle est dosee de 0,1 a 40 
mg/kg de compose (A) et de 0,1 ^ 40 mg/kg de compose (B). 

9. Composition selon la revendication 8, 
caracterisee jej^cj^^^ de 1 a 20 mg/kg, 

5 notairunent>d^2 h 10 mg/kg de compB^^t^ et de 1 a 30 
mg/k^^notanunent^2n &Y1 2cf mg/lcg jde^compos^C B.) . 
Sy y 10 :\Cbmp6sit:i6h se0r6nl l^une des\revendica- 

,// tions l a 9, caracterisee en ce qu 1 el le est r^ali'see sous 
forme d ' ensemble r«§unissant , separSment, dans m^meme 
10 emballage, au moins un recipient contenant lin compose^A) 
et au moins un recipient de compose (B) , et une notice 
specif iant que les recipients sont & utiliser en alter-; 
nance avec un intervalle, notamment d'un mois. 



RE VEND I CATIONS 

1 . Composition contre les puces des petits 
manunif eres , et notamment les chiens et les chats, 
caracterisee en ce qu 1 ellejromporte , d 1 une part, au moins 
un compos6_ t .(-A\)^ap"partenant a la^ f o;rmule (I) , 
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(i) 

dans laquelle : 

R n est CN ou m^thyle ; 

R 2 est S(0) n R 3 ; 

R 3 est alkyle ou haloalkyle ; 

R 4 represente un atome d'hydrogene ou d 1 halo- 
gene ; ou un radical NR 5 R 6 , S(0) m R 7 , C(0)R 7 , alkyle, 
haloalkyle ou OR 8 ou un radical — N=C ( Rg ) (R 10 ) ; 

R 5 et R 6 representent independamment 1' atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, haloalkyle, C(0)alkyle, 
S(0) r -CF 3 ; ou R 5 et R 6 peuvent former ensemble un radical 
alkylene divalent qui peut etre interrompu par un ou deux 
heteroatomes divalents tels que I'oxygene ou let soiifre ; 

R 7 represente un radical alkyle ou haloalky- 
le ; 

R 8 represente un radical alkyle, haloalkyle 
ou un atome d'hydrogene ; 

R 9 represente un radical alkyle ou un atome 
d'hydrogene ; 

R 10 represente un groupe phenyl ou hete^oaryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atome 



